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Aventis Research & Technologies HOE 98/F 143 DC SD 

GmbH & Co. KG 

Beschreibung 

Mundpflegemittel enthaltend spharische Mikropartikel auf Basis linearer 
wasserunloslicher Polyglucane 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mundpflegemittel, das als essentiellen 
Bestandteil spharische Mikropartikel auf Basis linearer wasserunloslicher 
Polyglucane enthalt. 

ie Verwendung von Polyglucanen in Mundpflegemittel, insbesondere Zahnpasta 
und *augummis tur die Zahnhygiene, ist seit langem bekannt. 

Polyglucane sind jedoch eine sehr heterogene Verbindungsklasse, deren einzelne 
Vertreter die unterschiedlichsten Eigenschaften aufweisen. Ein bekanntes in der 
Natur weit verbreitetes Beispiel fur Polyglucan ist Starke. Starke besteht aus zwei 
verschiedenen Polyglucanen, Amylose und Amylopektin, deren Anteil je nach 
Herkunft der Starke stark variiert. 

Amylose ist ein wasserlosliches lineares 1,4-verknupftes Poly-a-glucan mit einem 
Molekulargewicht von etwa 50.000 bis 150.000, Amylopektin dagegen ist 
wasserunlolich und hat eine hochverzweigte Struktur mit 1,4 und 1,6 Verknupfungen 
mit einem Molekulargewicht von 300.000 bis 2.000.000. 

Ein weiteres haufiges Polyglucan ist Cellulose, die wasserunloslich und im 
Gegensatz zu Starke p-1 ,4 verknupft ist. 

Starke sowie deren Bestandteile werden in Mundpflegemitteln unter anderem als 
Gelierungsmittel, Fullstoff, Verdickungsmittel Oder Bindemittel eingesetzt. 
Beispielsweise ist in der EP-B-0 502 895 ein Verdickungsmittel fur Zahnpasten 
beschrieben, das neben einer linearen polymeren Nichtstarkeverbindung wie 
Cellulose und deren Derivate, z.B. Carboxymethyl- oder Hydroxyethylcellulose, eine 
verzweigte Starke enthalt. Verzweigte Starke bedeutet hierbei eine Starke, die 
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wenigstens zu 70 % aus verzweigten Polyglucanen besteht und vorzugsweise ein 
Molekulargewicht von 1.000.000 bis 2.000.000 hat. 



Es ist bekannt, Starke oder deren Polyglucanbestandteile zur Erzielung bestimmter 
5 Eigenschaften zu derivatisieren. 

So betrifft das US-Patent 5,009,882 die Verwendung einer carboxylierten Starke in 
Mundpflegemitteln wie Zahnpasten Oder Mundwasser zur Verhinderung der 
Plaquebildung. Das hier beschriebene Starkemolekul setzt sich aus nicht 

10 carboxylierten Glucanblocken und carboxylierten Glucanblocken mit einem 
_ Carboxylierungsgrad von 1 bis 3 zusammen, wobei die Carboxylierung unter 

^^^^Ringoffnung der Glucaneinheit erfolgt. 



In der EP-A-0 673 605 ist eine partikulare Matrix als Trager fur einen Aromastoff wie 
15 Zitronenol vorgeschlagen mit dem die Lagerstabilitat des Aromastoffes z.B. in 
Zahnpasten und Kaugummis fur die Mundhygiene, verbessert werden soli. 
Die Matrix besteht aus einer Mischung aus einem hydrierten Starkehydrolysat und 
Maltodextrose, wobei das hydrolysierte Starkehydrolisat ein Polyol mit einem 
Polymerisationsgrad von maximal 4 ist, dessen eine endstandige Glucaneinheit 
20 hydrolytisch geoffnet ist. 

>|^^^ Obwohl bereits eine Vielzahl unterschiedlicher Mundpflegemittel zur Verfugung 
^^^B steht, ist die Entwicklung neuer verbesserter Produkte von grower Bedeutung, da 
immer noch der wirksamste Schutz gegen Karies und Parodontose eine sorgfaltige 
25 Zahnpflege mit geeigneten Mitteln ist. 

So sollten Zahnreinigungsmittel wie Zahnpasten, Zahnpulver und Kaugummis, 
schonend reinigen ohne abrasiv zu wirken, urn den Zahnschmelz zu schutzen. Dies 
setzt voraus, daR in diesen Mitteln keine Komponenten enthalten sind, die abrasiv 
30 wirken konnen. 

Zur Verbesserung der pflegenden Eigenschaften werden Mundpflegemittel haufig 
die unterschiedlichsten Wirkstoffe zugesetzt. Damit diese Wirkstoffe voll wirksam 
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werden konnen, ist es von Vorteil, diese in eine geeignete Matrix einzubringen, die 
eine optimale Freisetzung am Zielort sicherstellt. 

Ganz allgemein sollten derartige Mittel auch uber einen langeren Lagerzeitraum ihre 
Konsistenz und Wirksamkeit beibehalten. 

Wesentlich fur die erfindungsgemaBen Mundpflegemittel ist die Verwendung von 
spharischen Mikropartikeln, die ganz oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen. 

Fur die vorliegende Erfindung bedeutet Mundpflegemittel sowohl Mittel, die 
entweder allein der Reinigung der Mundhohle dienen und somit den Kosmetika 
zuzurechnen sind, als auch Mittel, die aufgrund zusatzlicher Wirkstoffe mit 
pezifischen vorbeugenden und heilenden Eigenschaften zugieich noch 
therapeut isc he Zwecke verfolg e n und dahor ale Arznoim i tto l anzusoh e n sind. 

Beispiele fur Mundpflegemittel sind Mundwasser, Mundpulver, Mundpillen, Mund- 
sprays, GebiG- Prothesen- und Zahnpflegemittel wie Zahnpasten, Zahngele, 
Zahnreinigungspulver und Kaugummis zur Verbesserung der Mundhygiene, aber 
auch Plaqueanfarbetabletten zur Sichtbarmachung von Zahnbelagen, z. B. als 
Kontrolle. 

Die erfindungsgemafc in Mundpflegemittel verwendeten Mikropartikel zeichnen sich 
insbesondere durch ihre Multifunktionalitat aus und konnen fur eine Vielzahl von 
unterschiedlichsten Anwendungen eingesetzt und angepaGt werden, so daG mit 
ihnen gezielt Mundpflegemittel fur die unterschiedlichsten Anwendungszwecke 
erhalten werden konnen. 

So konnen die Mikropartikel ganz allgemein die bisher in Mundpflegemitteln 
verwendeten herkommlichen Polyglucane ersetzen und deren Funktion als 
Verdickungsmittel, Bindemittel, Fullstoff Oder Gelierungsmittel ubernehmen. 

Weiter besitzen sie eine hervorragende Reinigungs- und Polierwirkung und eignen 
sich daher besonders gut als Putz- und Poliermittel, z. B. fur die mechanische 
Zahn-, GebiU- und Prothesenreinigung. 
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Die erfindungsgemalJ verwendeten Mikropartikel besitzen neben ihrer regelmafiigen 
spharischen Gestalt eine sehr gute Dispergierbarkeit. 

Es hat sich gezeigt, daR sie auch ohne Zusatz weiterer Hilfsmittel wie 
Dispergierhilfsmitteln eine stabile Dispersion ausbilden konnen, die selbst uber 
einen langeren Zeitraum stabil bleibt. 

So konnen sie z. B. stabile Emulsionen, Aerosole Oder Suspensionen ausbilden. 
Diese Eigenschaft ist von besonderer Bedeutung fur die Herstellung geeigneter 
Formulierungen fur Mundpflegemittel, da haufig auf den Zusatz von 
Dispergierhilfsmitteln verzichtet werden kann Oder die Menge an 
ispergierhilfsmittel verringert werden kann, wodurch die Herstellung vereinfacht 
und ve rbi l l igt werden kann. 

Besondere Bedeutung fur die Zahnhygiene haben Zahnpasten, in transparenter 
Form als Gel bezeichnet, die durch ihren Gehalt an Putz- und Polierkorpern sowie 
oberflachenaktiven Substanzen die plaqueentfernende Wirkung von Zahnbursten 
optimieren und gegebenenfalls dem Schutz von Zahn und Zahnhalteapparat 
dienende Wirkstoffe wie Fluoride aufbringen. 

Aufgrund ihrer gleichformigen spharischen Gestalt mit keinen Oder nur 
geringfugigen Oberflachenrauhigkeiten ohne grofJe UnregelmaBigkeiten wie 
Vorsprunge, Ecken oder Kanten, wirken die erfindungsgemaS eingesetzten 
Mikropartikel nicht abrasiv und konnen daher vorteilhaft in Zahnpflegemittel 
eingesetzt werden. 

Zusatzlich stellen die Mikropartikel ein ausgezeichnetes Tragermaterial fur 
Wirkstoffe, wie heilende oder pflegende Substanzen, Aromastoffe etc. dar. 

Der Wirkstoff kann hierzu den fur die Herstellung der Mikropartikel verwendeten 
Ausgangsverbindungen zugesetzt werden, so dali die Mikropartikel aus einer 
Mischung aus Ausgangsverbindung und Wirkstoff vorliegen. 




Der Wirkstoff kann in den Mikropartikeln verkapselt vorliegen, wobei ubliche 
Verkapselungstechniken eingesetzt werden konnen. Geeignete Beispiele sind 
Emulsionsverfahren Oder Spruhtrocknungsverfahren. Dabei fallen unter den letzten 
Begriff auch Spruhverfahren, bei denen die Partikel im Wirbelbett oder analogen 
5 Verfahren mit einer Losung des Wirkstoffs bespruht werden. 



Weiter kann der Wirkstoff auf der Mikropartikeloberflache absorbiert und/oder 
adsorbiert vorliegen, indem z. B. der Wirkstoff und die Mikropartikel in einem 
geeigneten Medium suspendiert, bis zur Gleichgewichtseinstellung stehengelassen 
10 und anschlieBend die mit Wirkstoff beladenen Partikel abgetrennt werden. 



ei Bedarf konnen die erfindungsgemaU eingesetzten Mikropartikel zur 
ontrollierten Wirkstoffabqabe ausqestaltet werden. 



15 Unter kontrollierter Wirkstoffabgabe wird verstanden, da(i der Wirkstoff nicht sofort 
und auf einmal freigesetzt wird, sondern dali die Freisetzung uber einen bestimmten 
Zeitraum und/oder nach Ablauf einer bestimmten Zeitperiode erfolgt. Die 
Freisetzungsgeschwindigkeit kann beliebig in Abhangigkeit des erwunschten 
Verwendungszwecks gewahlt werden. Sie kann uber den Zeitraum konstant sein, 

20 oder sie kann zu Beginn graft sein, gefolgt von einer langsamen Freisetzung. 
Kontrollierte Wirkstoffabgabe kann z. B. von Vorteil fur Gebili- und 

^^^^ Prothesenreinigungsmittel sein, die uber einen langeren Zeitraum auf das Gebifc 

^^^Boder die Prothese einwirken, fur Kaugummis, um eine gleichmafiige Wirkung und 
langdauernden Geschmack zu erzielen, oder fur die gezielte lokale Verabreichung 

25 in der Mundhohle, im Rachen, an den Zahnen, usw., die auch unter den Begriffen 
M mucosale" oder „buccale" Anwendungen zusammengefafJt werden konnen, z.B. 
auch in Form von sogenannten Drug Delivery Systemen. 

Es versteht sich, dali die Freisetzungsgeschwindigkeit und die 
30 Abbaugeschwindigkeit der Mikropartikel stark von der Art der Ausgangsmaterialien 
des eingesetzten Wirkstoffs, der PartikelgroUe und dem Herstellverfahren 
abhangen. Je nach Bedarf kann der Fachmann durch einfache routinemaliige 
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Variationen dieser Parameter ein fur seinen speziellen Verwendungszweck 
maSgeschneidertes System erzeugen. 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Verwendung der erfindungsgemalJ 
eingesetzten Mikropartikel als Mittel zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen 
gibt die nicht-vorveroffentlichte deutsche Anmeldung der Anmelderin mit dem 
amtlichen Aktenzeichen 198 16 070.4 .Retardtablette, hergestellt aus linearen 
wasserunloslichen Polysaccharide^', auf die hier in diesen Zusammenhang 
ausdrucklich verwiesen wird. 

Aufgrund ihrer guten Dispergierbarkeit und Eignung als Tragermaterial konnen mit 
en erfindungsgemaB verwendeten Mikropartikeln vorteiihaft Mundsprays auf 
Aerosolbasis erhalten werden. 

Unter spharischen Mikropartikeln sind Mikropartikel zu verstehen, die annahernd 
Kugelform besitzen. Bei Beschreibung einer Kugel durch von einem gemeinsamen 
Ursprung ausgehende, in den Raum gerichtete Achsen gleicher Lange, die den 
Radius der Kugel in alle Raumrichtungen definieren, ist fur die spharischen Partikel 
eine Abweichung der Achsenlangen vom Idealzustand der Kugel von 1 % bis 40 % 
moglich. Bevorzugt betragt die Abweichung 25 % oder weniger, besonders 
bevorzugt 1 5 % oder weniger. 

Die Mikropartikel konnen einen mittleren Durchmesser Dn (Zahlenmittelwert) von 1 
nm bis 100 (im, vorzugsweise von 100 nm bis 15 jim, und besonders bevorzugt von 
300 nm bis 3 jim aufweisen. 

Es versteht sich, dafi je nach Art des Mundpflegemittels der mittlere Durchmesser 
variieren kann. 

Fur die Anwendung in Mundpflegemittel besonder geeignet sind kleine Mikropartikel 
mit einem mittleren Durchmesser von 15 |jm oder weniger. 
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Die Oberflache der spharischen Partikel kann makroskopisch mit einer Himbeere 
verglichen werden, wobei die Tiefe von UnregelmalSigkeiten auf der 
Partikeloberflache, wie Eindellungen oder Einschnitte, maximal 20 %, vorzugsweise 
10 %, des mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt. 

Die spezifische Oberflache der Mikropartikel betragt im allgemeinen von 1 m 2 /g bis 
100 m 2 /g, vorzugsweise 1,5 m 2 /g bis 20 m 2 /g und besonders bevorzugt 3 m 2 /g bis 10 
m 2 /g. 

Weiter zeigen die erfindungsgmaft eingesetzten Partikel vorzugsweise eine 
Dispersitat D = Gewichtsmittelwert des Durchmessers (d w ) / Zahlenmittelwert des 
urchmessers (d n ) von 1,0 bis 10,0, insbesondere von 1,5 bis 5,0 und besonders 
bevorzugt von 2,0 bis 3,0. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie folgt definiert: 

d n = Summe nj x dj / Summe n f = Zahlenmittelwert 

d w = Summe nj x dj 2 /Summe nj x dj = Gewichtsmittelwert 

nj = Anzahl der Partikel mit Durchmesser dj, 

dj = ein bestimmter Durchmesser, 

i = fortlaufender Parameter. 

In diesem Zusammenhang bedeutet der Begriff Gewicht ein gewichtetes Mittel, 
wodurch die groBeren Durchmesser einen hoheren Stellenwert erhalten. 

Fur die vorliegende Erfindung konnen auch Mikropartikel eingesetzt werden, deren 
Oberflache modifiziert worden ist, beispielsweise durch Derivatisierung von 
funktionellen Gruppen wie den Hydroxylgruppen der 

Polyglucanausgangsverbindung. 

Lineare wasserunlosliche Polyglucane im Sinne der vorliegenden Erfindung sind 
Polysaccharide, die aus Glucanen als monomeren Bausteinen derart aufgebaut 
sind, da(S die einzelnen Bausteine stets in der gleichen Art miteinander verknupft 
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sind. Jede so definierte Grundeinheit Oder Baustein hat genau zwei Verknupfungen, 
jeweils eine zu einem anderen Monomer. Davon ausgenommen sind lediglich die 
beiden Grundeinheiten, die den Anfang bzw. das Ende des Polysaccharids bilden. 
Diese haben nur eine Verknupfung zu einem weiteren Monomer und bilden die 
Endgruppen des linearen Polyglucans. 

Besitzt die Grundeinheit drei Oder mehr Verknupfungen, wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Grundeinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymerruckgrats beteiligt sind 
und die Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad. 

rfindungsgemaS weisen die linearen wasserunloslichen Polyglucane einen 
Verzweigungsgrad von maximal 8 % auf, d h sie haben maximal 8 Verzweigungen 
auf 100 Grundeinheiten. Vorzugsweise ist der Verzweigungsgrad kleiner 4 % und 
insbesondere maximal 2,5 %. 

Besonders bevorzugt sind Polyglucane deren Verzweigungsgrad in 6-Position 
kleiner 4 %, vorzugsweise maximal 2 % und insbesondere maximal 0,5 %, und in 
den anderen Positionen, z. B. in 2- bzw. 3-Position, vorzugsweise jeweils maximal 2 
% und insbesondere 1 % ist. 

Besonders bevorzugt sind auch Polyglucane mit einer Verzweigung in 6-Position 
von kleiner 0,5 %. 

Fur die Erfindung sind insbesondere Polyglucane geeignet, die keine 
Verzweigungen aufweisen, bzw. deren Verzweigungsgrad so minimal ist, daft er mit 
herkommlichen Methoden nicht mehr nachweisbar ist 

Beispiele fur bevorzugte wasserunlosliche lineare Polyglucane sind lineare Poly-D- 
glucahe, wobei die Art der Verknupfung unwesentlich ist, solange Linearitat im 
Sinne der Erfindung vorliegt. Beispiele sind Poly-alpha-D-glucane t insbesondere 
Poly(1,4-alpha-D-Glucan), und Poly(1 ,3-beta-D-Glucane) 
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Fur die vorliegende Erfindung beziehen sich die Prafixe "alpha", "beta" Oder "D" 
allein auf die Verknupfungen, die das Polymerruckgrat ausbilden und nicht auf die 
Verzweigungen. 

Unter dem Begriff "wasserunldsliches Polygtucan" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag, Frankfurt, Auflage, 1987) 
entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig Ibsliche", "schwer 
losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" Verbindungen fallen. 

Fall der erfindungsgemaft verwendeten Polyglucane bedeutet dies, daft 
m i nd es t e ns 98 % d e r e ingosotzt e n M e ng e , insb e sond e r e mind e st e ns 99 ,5 %, unter 
Normalbedingungen (T = 25 °C +/- 20 %, p= 101325 Pascal +/- 20 %) in Wasser 
unloslich ist (entsprechend den Klassen 4 bzw. 5). 

Fur die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis praktisch unlosliche 
Verbindungen, insbesondere sehr schwer losliche bis praktisch unlosliche 
Verbindungen, bevorzugt. 

"Sehr schwer loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans werden in 1 I entionisierten Wasser 
auf 130° C unter einem Druck von 1 bar erhitzt. Die entstehende Losung bleibt nur 
kurzzeitig uber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter Normalbedingungen fallt 
die Substanz wieder aus. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur und Abtrennung 
mittels Zentrifugation konnen unter Berucksichtigung der experimentellen Verluste 
mindestens 66 % der eingesetzten Menge zuruckgewonnen werden. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Polyglucane konnen beliebigen Ursprungs sein, 
solange die vorstehend angegebenen Bedingungen in bezug auf die Begriffe 
"linear" und "wasserunloslich" erfullt sind. 
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Sie konnen naturlich oder auf biotechnischen Wege gewonnen sein. 

Beispielsweise konnen sie aus naturlichen pflanzlichen oder tierischen Quellen 
durch Isolierung und/oder Aufreinigung erhalten werden. 

Es konnen auch Quellen zum Einsatz kommen, die gentechnisch derart manipuliert 
worden sind t daft sie im Vergteich zu der unmanipulierten Quelle einen hoheren 
Anteil an nicht oder vergleichsweise geringfugig verzweigten Polyglucanen 
enthalten. 



ie konnen auch durch enzymatische oder chemische Entzweigung aus nicht- 

l inearen Polyglucanen h e rg e st el lt word e n s e in. 

Dabei konnen nicht-lineare Polyglucane, die Verzweigungen enthalten, derart mit 
einem Enzym behandelt werden, daft es zur Spaltung der Verzweigungen kommt, 
so daft nach ihrer Abtrennung lineare Polyglucane vorliegen. Bei diesen Enzymen 
kann es sich beispielsweise um Amylasen, iso-Amylasen, Gluconohydrolasen, 
Cyclomaltodextrin-glucanotransferasen oder Pullulanasen handeln. 

Biotechnische Methoden umfassen biokatalytische, auch biotransformatorische, 
oder fermentative Prozesse. 

Lineare Polyglucane hergestellt durch Biokatalyse (auch: Biotransformation) im 
Rahmen dieser Erfindung bedeutet, daft das lineare Polyglucan durch katalytische 
Reaktion von monomeren Grundbausteinen wie oligomeren Saccharides z.B. von 
Mono- und/oder Disacchariden, hergestellt wird, indem ein sogenannter 
Biokatalysator, ublicherweise ein Enzym, unter geeigneten Bedingungen verwendet 
wird. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von „in vitro Biokatalyse". 

Linerare Polyglucane aus Fermentationen sind im Sprachgebrauch der Erfindung 
lineare Polyglucane, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der 
Natur vorkommende Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, Bakterien oder 
Protisten oder unter der Verwendung von in der Natur nicht vorkommender 
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Organismen, aber unter Zuhilfenahme von gentechnischen Methoden allgemeiner 
Definition moclifizierten naturlichen Organismen, wie Pilzen, Algen, Bazillen, 
Bakterien oder Protisten gewonnen werden Oder unter Einschaltung und Mithilfe von 
fermentativen Prozessen gewonnen werden konnen. Man spricht in diesem 
Zusammenhang auch von Jn vivo Biokatalyse". 

Beispiele fur derartige Mikroorganismen sind Piichia pastoris, Trichoderma Reseii, 
Straphylokkus Carnosus, Escherichia Coli oder Aspergillus Niger. 

Vorteilhafte Verfahren fur die biotechnische Gewinnung sind z. B. in der WO 
95/31553 oder der nicht vorverdffentlichten deutschen Patentanmeldung der 
nmelderin mit amtlichen Aktenzeichen 198 27 978.5 beschrieben. 



Gemafc der WO 95/31553 werden Amylosucrasen zur Herstellung von linearen 
wasserunloslichen Polyglucanen wie Poly-1 ,4-ot-D-glucan mittels eines 
biokatalytischen Verfahrens verwendet. 

Weitere geeignete Enzyme sind Polysaccharidsynthasen, Starkesynthasen, 
Glycoltransferasen, 1 ,4-a-D-Glucantransferasen, Glykogensynthasen oder auch 
Phosphorylasen. 

Es konnen auch modifizierte wasserunlosliche lineare Polyglucane eingesetzt 
werden, wobei die Polyglucane beispielsweise durch Veresterung und/oder 
Veretherung in einer oder mehreren nicht an der linearen Verknupfung beteiligten 
Positionen chemisch modifiziert worden sein konnen. Im Fall der bevorzugten 1,4 
verknupften Polyglucane kann die Modifizierung in 2-, 3- und/oder 6-Position 
erfolgen. 

Modifikation im Sinne der Erfindung bedeutet, daS die vorhandenen 
Hydroxylgruppen, die nicht an der Verknupfung beteiligt sind, chemisch verandert 
werden. Dies schliefct eine Ringoffnung der Glucaneinheiten aus wie sie z.B. bei der 
oxidativen Carboxylierung oder der Hydrolyse erfolgt. Malinahmen fur derartige 
Modifizierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. 
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So konnen lineare Polyglucane wie Pullulane, die an sich wasserloslich sind, durch 
Modifizierung wasserunldslich gemacht werden. 

Fur die vorliegende Erfindung werden bevorzugt wasserunlosliche lineare 
Polyglucane eingesetzt, die in einem biotechnischen, insbesondere in einem 
biokatalytischen oder einem fermentativen, ProzeB hergestellt worden sind, wobei 
biokatalytisch hergestelltes Polyglucan besonders bevorzugt ist. 

Im Gegensatz zu Polyglucanen, die aus naturlichen Quellen, wie Pflanzen, isoliert 
werden, weisen die hierbei erhaltenen linearen wasserunloslichen Polyglucane ein 
besonders homogenes Eigenschaftsprofil auf, z. B. in bezug auf die 
" olekulargewichtsverteilung, sie enthalten keine oder allenfalls nur in sehr geringen 
Mengen unerwunschte Nebenprodukte. die aufwendiq abgetrennt werden mussen 
oder allergene Reaktionen auslosen konnten, und lassen sich exakt spezifiziert auf 
einfache Weise reproduzieren. 

Zwar konnen auch mit der chemischen oder enzymatischen Entzweigung 
vergleichsweise homogene Produkte erhalten werden. Jedoch verbleibt in vielen 
Fallen ein Rest an nicht oder nur unzureichend entzweigten Ausgangsmaterial, das 
nur schwer abgetrennt werden kann. 

Biotechnische und insbesondere biokatalytische Methoden haben den Vorteil, dafi 
direkt wasserunlosliche lineare Polyglucane erhalten werden konnen, wie z. B. die 
bevorzugten Poly-1,4-a-D-glucane, die keine Verzweigungen enthalten, bzw. deren 
Verzweigungsgrad unterhalb der Nachweisgrenze herkommlicher analytischer 
Methoden liegt. 

Weiter konnen die Polyglucane in Form sogenannter alpha-amylaseresistenter 
Polyglucane eingesetzt werden wie sie am Beispiel von Poly-1 f 4-ot-D-glucan in der 
nicht vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung mit amtlichen Aktenzeichen 
198 30 618.0 der Anmelderin beschrieben sind. 
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Alpha-amylaseresistente Polyglucane konnen durch Herstellung einer Suspension 
oder Dispersion aus wasserunloslichen Polyglucanen und Wasser, Erwarmen der 
Suspension oder Dispersion auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 100 °C, 
Abkuhlenlassen der erhaltenen kleisterartigen Mischung auf eine Temperatur im 
5 Bereich von 50 °C bis an den Gefrierpunkt, vorzugsweise 35 bis 15 °C, 27 bis 22 
°C, 16 bis 0 °C oder 6 bis 2°C, uber einen Zeitraum von 1 bis 72 h, vorzugsweise 1 
bis 36 h und insbesondere 15 bis 30 h und Retrogradation der kleisterartigen 
Mischung bei einer gegenuber der Temperatur der erwarmten kleisterartigen 
Mischung erniedrigten Temperatur in einem Temperaturbereich von 90 bis 4 °C 
10 sowie gegebenenfalls Trocknung oder Entwasserung des erhaltenen Produktes, 
erhaltenen werden. 



)as Polyglucan kann auch als thermoplastisches Polyglucan eingesetzt werden. 
das erhaltlich ist durch Aufschmelzen von linearem wasserunloslichen Polyglucan 
15 und Hinzufugen von mindestens 20 Gew.%, vorzugsweise mindestens 30 Gew.%, 
eines Weichmachers wie Sorbitol, Glycerin, deren Kondensationsprodukte und 
Oligomere, DMSO, Bernsteinsaure, Citronensaure-Monohydrat, Apfelsaure, 
Weinsaure etc. bei ca. 170 °C. 

Eine Beschreibung von geeigneten Maftnahmen und Eigenschaften von 
20 thermoplastischen Polyglucanen am Beispiel des bevorzugten linearen 
wasserunloslichen Poly(1 ,4-a-D-Glucan)s gibt die nicht vorveroffentlichte deutsche 
Patentanmeldung der Anmelderin mit amtlichen Aktenzeichen 198 30 618.0, auf die 
fhierfur ausdrucklich bezug genommen wird. 

Die Molekulargewichte M w (Gewichtsmittel, bestimmt mittels 
25 Gelpermeationschromatographie im Vergleich zu einer Eichung mit 
Pullulanstandard) der erfindungsgemafc verwendeten linearen Polyglucane konnen 
in*einem weiten Bereich von 0,75 x 10 2 g/mol bis 10 7 g/mol variieren. Bevorzugt liegt 
das Molekulargewicht M w in einem Bereich von 10 3 g/mol bis 10 6 g/mol und 
besonders bevorzugt von 10 3 g/mol bis 10 5 g/mol. Ein weiterer vorteilhafter Bereich 
30 ist von 2 x 10 3 bis 8 x 10 3 . Entsprechende Bereiche gelten fur das bevorzugt 
eingesetzte Poly-1,4-D-glucan. 
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Die Molekulargewichtsverteilung bzw. Polydispersitat MJM n kann ebenfalls in 
weiten Bereichen je nach Herstellungsverfahren des Polyglucans variieren. 
Bevorzugte Werte sind von 1,01 bis 50, insbesondere von 1,01 bis 15, wobei kleine 
Polydispersitatswerte besonders bevorzugt sind, z.B. von 1,01 bis 2,5. Dabei nimmt 
die Polydispersitat mit einer bimodalen Verteilung der Molekulargewichte zu. 

Fur die Herstellung der Mikropartikel kann ein einziges Polyglucan, insbesondere 
Poly-1 ,4-D-glucan und ganz besonders Poly-1 ,4-a-D-glucan Oder Mischungen aus 
zwei oder mehreren Vertretern verwendet werden. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann ein wasserunlosliches verzweigtes 
olysaccharid, vorzugsweise ein Polyglucan, insbesondere ein Poly-1 ,4-alpha-D- 

g l ucan, oder ein Po l y - 1, 3 - b e ta - D - g l ucan, zug e s e tzt werd e n. 

Es konnen auch Gemische aus zwei oder mehreren verzweigten Polysacchariden 
zugegeben werden. 

Die verzweigten Polysaccharide konnen beliebigen Ursprungs sein. In diesem 
Zusammenhang wird auf die diesbezuglichen Erlauterungen fur die linearen 
wasserunloslichen Polyglucane verwiesen. Bevorzugte Quellen sind Starke und 
Starkeanaloga wie Glykogen. Falls erforderlich, kann in den verzweigten 
Polysacchariden der Anteil an linearen Strukturen durch geeignete 
Anreicherungsverfahren erhoht werden. 

Fur die Wasserunloslichkeit gelten die gleichen Angaben wie fur das lineare 
wasse/unlosliche Polyglucan. Das Molekulargewicht kann fur die verzweigten 
Polysaccharide auch hoher liegen, z. B. Werte bis vorzugsweise 10 9 g/mol und 
mehr aufweisen. 

Es konnen auch andere Polymere, insbesondere biokompatible oder bioabbaubare 
Polymere, beigemischt werden. Dabei hangt die Menge des oder der anderen 
Polymeren, die beigemengt werden, ohne daft die spharische Gestalt und/oder 
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sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mikropartikel verandert werden, stets 
von dem zugesetzten Polymer ab. 

Zur Sicherstellung der gewunschten Eigenschaften der Mikropartikel sollte der 
Anteil an linearen wasserunloslichen Polyglucan rnindestens 70 Gew.%, 
insbesondere 80 Gew.% und vorzugsweise 90 Gew.% t bezogen auf den 
Gesamtgehalt an linearem wasserunloslichen Polyglucan inkl. ggf. verzweigtes 
Polysaccharid und gegebenenfalls weitere Polymere, betragen. 

Gemali einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform bestehen die Mikropartikel 
zu 100 Gew.% aus linearem wasserunloslichen Polyglucan, insbesondere linearen 
asserunloslichen Poly-1,4-a-D-glucan, das vorzugsweise biokatalytisch erhalten 
wordon ist. 

Beispiele fur Verfahren zur Herstellung der Mikropartikel sind der FallprozefJ Oder 
Spruhtrocknungsverfahren. 

Die Herstellung der spharischen Mikropartikel kann durch Losen des 
wasserunloslichen linearen Polyglucans oder einer Mischung von mehreren davon 
sowie gegebenenfalls weiterer Polymere in einem Losungsmittel , z. B. DMSO , 
Einbringen der Losung in ein Fallmittel , z. B. Wasser, vorzugsweise bei einer 
Temperatur von 20° C bis 60° C, bei Bedarf Kuhlen der Losung auf eine Temperatur 
von minus 10° C bis plus 10° C und Abtrennen der dabei gebildeten Teilchen 
erfolgen. 

Hierbei kann der Losevorgang des als Ausgangsmaterial verwendetem Polylgucans 
bei Raumtemperatur oder hoheren Temperaturen erfolgen. 

Die Konzentration an linearem wasserunloslichem Polyglucan inkl. ggfs. 
verzweigtem Polysaccharid und weiteren Polymeren in dem Losungsmittel kann je 
nach Bedarf in weiten Grenzen variieren. Vorzugsweise liegt sie in einem Bereich 
von 0 t 02 g /ml bis 1,0 g/ml, insbesondere von 0,05 g/ml bis 0,8 g/ml und besonders 
bevorzugt von 0,3 g/l bis 0,6 g/l. 
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Beispiele fur Fallmittel sind Wasser, Dichlormethan, ein Gemisch aus Wasser und 
Dichlormethan, Gemische aus Wasser und Alkoholen wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlomethan 
besonders bevorzugt sind. 

5 

Vorzugsweise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fallmittel in einem Bereich von 
1 : 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungsmittel / Teile Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1 : 
10 und insbesondere 1 : 70 bis 1 : 30, ausgewahlt. 

10 Im allgemeinen ist es dabei unerheblich, in welcher Reihenfolge das Losungsmittel 
und das Fallmittel zusammengebracht werden, z.B. ob das Fallmittel zum 
^fc^fcLosungsmittel Oder umgekehrt gegeben wird. Wichtig ist jedoch, daft eine schnelle 
^^^Durchmischung gewahrleistet wird. 

15 Der Fallprozeli kann relativ langsam bei tiefer Temperatur uber Nacht durchgefuhrt 
werden. 

Er kann durch Variation der Temperatur und des Fallmittels beeinflufct und gesteuert 
werden. 

Falls gekuhlt wird, mull sichergestellt sein, dad das Gemisch aus Losungsmittel und 
20 Fallmittel liquide bleibt und nicht erstarrt. 

^^^^ Durch Mitverwendung geeigneter Zusatzstoffe lalit sich auf die Eigenschaften der 

^^^Mikropartikel wie GroGe, Oberflachenstruktur, Porositat etc. sowie auf die 
Prozelifuhrung Einflufc nehmen. 

25 Geeignete Zusatzstoffe sind z. B. oberflachenaktive Stoffe wie Natriumdodecyl- 
sulfat, N-Methylgluconamid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)), 
Alkylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere (z. B. Pluronic 
(eingetragene Marke)), Alkylpolyglycolethersulfate, generell Alkylsulfate und 
Fettsaureglycolester, und Zucker wie z. B. Fructose, Saccharose, Glucose, was- 

30 serlosliche Cellulose Oder heifcwasserlosliches Poly-alpha-D-glucan wie z. B. native 
Oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen Starken gewonnene Poly-alpha-D- 
glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 
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Ublicherweise werden diese Zusatzstoffe dem Fallmittel zugesetzt. Die verwendete 
Menge hangt von dem jeweiligen Einzelfall sowie den erwunschten 
Partikeleigenschaften ab, wobei die Bestimmung der jeweils vorteilhaften Menge 
dem Fachmann gelaufig ist. 

Durch Zusatz von wasserloslichen Cellulosederivaten zu dem Fallmittel lassen sich 
Mikropartikel mit besonders glatter Oberflache erhalten, wobei die Tiefe der 
UnregelmafSigkeiten auf der Oberflache der Mikropartikel im allgemeinen nicht mehr 
als 10 % des mittleren Durchmessers betragt. 

Beispiele von wasserloslichen Cellulosederivaten sind Celluloseester und 
elluloseether, deren Mischformen wie z.B. Hydroxypropylmethylcellulosen, 

. . ydroxyethy l ce ll u l osen, Carboxym e thy l c e llu l os e n, C ell u l os ea c e t a t e , 

Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobutyrate, 

Celluloseacetopropionate, Cellulosenitrate, Ethylcellulosen, Benzylcellulosen, 
Methylcellulosen etc. 

Es konnen auch Mischungen von verschiedenen wasserloslichen 
Cellulosederivaten eingesetzt werden. 

Unter dem Begriff "wasserlosliche Cellulosederivate" werden fur die vorliegende 
Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag GmbH, Frankfurt, 9. Auflage, 1987) 
unter die Kategorie sehr leicht loslich bis schwer loslich fallen. 

Die Konzentration des wasserloslichen Cellulosedehvats in dem Fallmittel ist nicht 
weiter kritisch. Die Obergrenze ergibt sich zwangslaufig aus der resultierenden 
Vikositat und damit der Verarbeitbarkeit der entstehenden Losung. 

Als vorteilhaft haben sich Konzentrationen von 2 g (Cellulosederivat)/l (Fallmittel) 
bis 150 g/l, vorzugsweise von 5 g/l bis 80 g/l und insbesondere 8 g/l bis 20 g/l, 
erwiesen. 
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Der Anteil an besonders kleinen Partikeln mit einem mittleren Durchmesser von 1 
nm bis 2 pm kann gesteigert werden, indem dem Fallmittel heiftwasserlosliches 
Poly-alpha-D-glucan zugesetzt wird. 

5 Es konnen hierfur dieselben Poly-alpha-D-glucanverbindungen eingesetzt werden 
wie sie auch im Zusammenhang mit dem linearen wasserunloslichen Polyglucan 
genannt worden sind, soweit diese das Merkmal heiliwasserloslich erfullen. 

Bevorzugte Beispiele sind native Oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen 
10 Starken gewonnene Poly-alpha-D-glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

^^^Bunter starkeanalogen Verbindungen werden Verbindungen verstanden, die aus 

— ^^^Po ly-a l pha - D - g l ucan e n — b e stohon, — ab o r n i cht - pf l anzlich e n — Ursprungs s i nd, — Etfi- 
Beispiel hierfur ist Glykogen oder Dextran. 

15 Die heiftwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen als Mischung aus einem 
linearen und einem verzweigten Anteil eingesetzt werden, wie sie z.B. in Starke 
vorliegt. In diesem Fall sollte der Anteil an linearem Poly-alpha-D-glucan mehr als 
15 Gew.%, vorzugsweise 50 bis 99,5 Gew.%, insbesondere 60 bis 90 Gew.% und 
ganz besonders bevorzugt 65 bis 80 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly- 

20 alpha-D-glucan im Fallmittel, betragen. 




Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukturen bestehen, wie sie z.B. im 
Amylopektin oder im Glykogen vorliegen. 



25 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet "heiBwasserloslich" da(3 die Poly- 
alpha-D-glucane bei Raumtemperatur im wesentlich unloslich sind, wobei 
^^WBi^u^sweise der gleiche Malistab wie fur den Begriff "wasserunloslich" in 
Zusammenhang mit linearen Polysacchariden gilt. 

30 Unter dem Begriff "Losung" bzw. "Loslichkeit" werden insbesondere auch 
Suspensionen bzw. die Ausbildung von Suspensionen verstanden wie sie bei der 
Losung von Starke auftreten. 




Beispielsweise zeigen die erfindungsgemafJ bevorzugten heifiwasserldslichen 
Starken bei Raumtemperatur so gut wie keine Loslichkeit in Wasser, wahrend die 
sogenannten kaltwasserloslichen Starken unter diesen Bedingungen leichter loslich 
sind. 



Die heifcwasserloslichen Starken sind insbesondere dadurch charakterisert, daG sie 
bei Erhitzen unter Eigendruck, z.B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur im 
Bereich von etwa 100 bis etwa 160 °C Losungen bilden, wobei die jeweilige 
Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoffelstarke bei ca. 100 °C bis zur volligen Auftosung 
ekocht werden, wahrend Maisstarke eine Temperatur von ca. 125 °C erfordert. 

Fur das erfindungsgemafte Verfahren werden die heiflwasserloslichen Poly-alpha- 
D-glucane dem Fallmittel vorzugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d.h. 
es wird eine gesattigte Losung hergestellt. 

Weitere geeignete Bereiche sind von mehr als 0,001 Gew.% bis 10 Gew.%, 
bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% und insbesondere von 0,05 Gew.% bis 0,5 Gew.%, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fallmittel. 

Im Fall von thermoplastischen Polyglucanen konnen die Zusatzstoffe 
vorteilhafterweise als Weichmacher Oder in Erganzung der Weichmacher in die 
thermoplastische Mischung eingemischt werden, so dafS eine trockene 
Pulvermischung vorliegt, die dann zu den Mikropartikeln verarbeitet werden kann, 
wobei der BildungsprozelJ der Mikropartikel auch erst in der endgultigen Rezeptur 
unter Einmischung der thermoplastischen Polyglucane erfolgen kann. 

Eine ausfuhrliche Beschreibung der hier verwendeten Mikropartikel, ihrer 
Herstellung und der dafur einsetzbaren wasserunloslichen linearen Polyglucane 
findet sich in den prioritatsalteren, nicht vorveroffentlichten deutschen 
Patentanmeldungen der Anmelderin mit Aktenzeichen 197 37 481.6, 198 03 415.6, 
198 16 070.4, 198 30 618.0, 198 27 978.7, 198 39 216.8, 198 39 214.1 und 198 39 
212.5 auf die fur die vorliegende Beschreibung bezug genommen wird. 
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Weiter zeichnen sich die erfindungsgemaU eingesetzten Mikropartikel durch eine 
hohe Biokompatibilitat aus. 

Fur die Biokompatibilitat der erfindungsgemaft eingesetzten Mikropartikel ist 
insbesondere der naturidentische Charakter der fur die Herstellung verwendeten 
5 wasserunloslichen linearen Polyglucane sowie von deren Abbauprodukten von 
hoher Bedeutung. 

Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die Gewichtsprozentangaben fur die 
Zusammensetzung der Mundpflegemittel auf das Gesamtgewicht des 
1 0 Mundpflegemittels. 

^^^Bpie erfindungsgemaSen Mundpflegemittel konnen je nach Art und 
— ^^^^Vn w e ndungsg e b ie t — bis — zu — 90 — Gow. - %, — i nsb e sonder e — bis — zu — 7Q — G e w.%, 

vorzugsweise 2 Gew.-% bis 50 Gew.-%, insbesondere 15 Gew.-% bis 45 Gew.-% 
15 und besonders bevorzugt 20 Gew.-% bis 25 Gew.-% Mikropartikel, bezogen auf die 

Gesamtzusammensetzung enthalten. 

Im folgenden wird die Zusammensetzung der erfindungsgemaften Mundpflegemittel 
naher erlautert. 

20 Der Rahmenaufbau einer Zahnpasta enthalt im wesentlichen 15-60 Gew.-% 

Putzkorper, bis 40 Gew.-% Feuchthaltemittel, die das Austrocknen verhindem 
^^^^ sollen, bis ca. 2 Gew.-% Bindemittel, welche die Viskositat und cremige Konsistenz 
^^^Bdes Stranges bedingen, bis ca. 0,2 Gew.-% Konservierungsmittel zur Verhutung der 

bakteriellen Zersetzung insbesondere von Binde- und Feuchthaltemitteln, bis ca. 2,0 
25 Gew.-% Tenside, und weitere Zusatzstoffe, wie SuUungsmittel (bis ca. 0,1 Gew.-%) 

zur Geschmacksverbesserung, Aromatisierungsmittel (bis ca. 1 Gew.-%) und 

spezielle Wirkstoffe. 

Zahnpulver unterscheiden sich von den Zahncremes vor allem dadurch, dafi sie 
30 keine Feuchthaltemittel enthalten, dafur kann ihr Putzkorperanteil bis zu 90 Gew.-% 
betragen. 




Beispiele fur Putzkorper, die neben den erfindungsgemafSen Mikropartikeln 
eingesetzt werden konnen, sind Aluminiumhydroxid, Kalziumcarbonat, Kalzium- 
hydrogenphosphat-Dihydrat, Kalziumhydrogenphosphat, Kieselsaure, Natrium- 
Aluminium-Silicate mit beispielsweise Zeolithstruktur (Na 12 (AI02)i2 (Si0 2 )i2 x 27 
H 2 0), unlosliches Natriummetaphosphat (Na P0 3 ) n und Hydroxylapatit. 



Beispiele fur Feuchthaltemittel sind Polyole, wie Glycerol, Propylenglycol, Sorbitol 
und XylitoL 

GemaU einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt in dem 
erfindungsgemaflen Mundpflegemittel das Verhaltnis Mikropartikel zu 
euchhaltemittel - soweit Feuchthaltemittel zugesetzt werden - 4 : 1 bis 1 : 4, 
vorzugsweise 3 : 1 bis 1 : 3 und insbesondere 2 : 1 bis 1 ' ? 

Beispiele fur Bindemittel sind neben den erfindungsgemaBen Mikropartikeln 
Cellulosederivate, Carageen und Kieselsauren. 

Beispiele fur Konservierungsmittel sind 4-Hydroxybenzoesaureester oder 
Natriumbenzoat. 



Beispiele fur Suliungsmittel sind Saccharin, Natrium- und Kalziumcyclamat, Sorbit 
und andere SuBstoffe, die nicht kariogen sind. 

Beispiele fur Aromatisierungsmittel sind Pfefferminzol, KrauBminzeol, Wintergrunol, 
Myrrhe sowie insbesondere fur Kinderzahnpasten Fruchtaromen. 

Spezielle Wirkstoffe konnen zum Beispiel Fluorverbindungen fur die 
Kariesprophylaxe sein, wie Natriumfluorphosphat, Alkalifluoride, Zinkfluorid und 
Quarzammoniumfluoride. Weiter konnen Wirkstoffe zur Pflege des entzundeten 
Zahnfleisches zugegeben werden, wie Azulen, Allantonin und Bisabolol, sowie 
Pflanzenextrakte (Kamille, Myrrhe etc.) 
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Zur Verminderung der Empfindlichkeit kdnnen Strontiumsalze, Kaliumnitrate und 
Citrate zugesetzt werden. 

Soweit die Zahnpasta oder das Zahnpulver gegen farbige Belege und Flecken auf 
den Zahnen wirken soli, konnen sie einen besonders hohen Abrasivanteil enthalten. 

Eine Weiflung der Zahnpasta wird durch die erfindungsgemaflen Mikropartikel 
selbst oder bei Bedarf, wenn zum Beispiel die Mikropartikel nur in geringen Mengen 
zugesetzt werden, um beispielsweise als Trager fur Wirkstoffe zu wirken, durch 
Zusatz von Titandioxid bewirkt. 

emaft einer weiteren Ausfuhrungsform kann das erfindungsgemafce 
M»in d p fl^g^mittpi pin MnnHwasspr sftin Allgfimfiin dienen Mundwasser weniger der 
Reinigung der Zahne und der Mundhohle, sondern vielmehr der Erfrischung und 
Maskierung von Mundgeruch. In erfindungsgemaften Mundwassern dienen daher 
die Mikropartikel vorzugsweise als Tragermaterial fur Zusatze wie Aromastoffe, 
Sudstoffe und spezielle pflegende Wirkstoffe. 

Mundwasser enthalten im wesentlichen 20 : 1 bis etwa 2 : 1 einer Wasser-Ethyl- 
Alkohol-Losung und weitere Zusatze wie Aromen, Suftungsmittel, Feuchhaltemittel 
und Tenside, wie sie zum Beispiel vorstehend beschrieben worden sind. 
Beispiele fur Tenside sind Natriumlaurylsulfat, Natriumlauroylsarcosinat, 
medizinische Salze, Palmkernfettsauretaurid, Natriumlaurylsulfoacetat, 
Kokosfettsauremonoglyceridsulfonat und Betaine. 

Der Rahmenaufbau eines Mundwassers enthalt ublicherweise von etwa 5 Gew.-% 
bis etwa 60 Gew.-% Ethylalkohol, bis etwa 20 Gew.-% eines Feuchthaltemittels, bis 
etwa 2,0 Gew.-% eines Dispergierhilfsmittels, bis etwa 0,5 Gew.-% Su(istoff, bis 
etwa 0 t 3 Gew.-% Aromastoff und der Rest Wasser. 

Aufgrund der guten Dispergierbarkeit der erfindungsgematJ eingesetzten 
Mikropartikel eignen sich die erfindungsgemafJen Mundwasser besonders gut auch 
fur die Anwendung als Mundspray in Druckgaspackungen. 




Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform konnen die erfindungsgemafJen 
Mundpf legem ittel Pastillen und Kaugummis fur die Mundhygiene sein. 

Pastillen dienen insbesondere der Vermittlung eines frischen Mundgeruchs. In 
diesem Fall konnen die Mikropartikel als Tablettenbindemittel eingesetzt werden 
und zudem als Tragermaterial fur Zusatze, wie Aromen etc., wirken. 

Kaugummi fur die Mundpflege dienen insbesondere der schnellen Reinigung, soweit 
eine Reinigung mit der Zahnburste nicht moglich ist, zum Beispiel unterwegs, und 
gleichzeitig zur Kaschierung von Mundgeruch. In diesem Fall konnen die 
Mikropartikel insbesondere als Putzmittel wirken und als Tragermaterial fur Zusatze, 
wie Aromastoffe und weitere Zusatze, wie sie in derartigen Kaugummis ublich sind. 
Kaugummis enthalten ublicherweise Homo- und Copolymere, wie Polyethylether, 
Polyvinylisobutylether, Polyisobutylen, Polyvinylacetate und andere. 



Ein weiteres Anwendungsgebiet fur die erfindungsgemafJen Mundpflegemittel ist die 
GebiB- und Prothesenpflege. Mittel hierfur werden im folgenden als „Gebi(3reiniger" 
zusammengefalSt. GebifXreiniger sind ublicherweise Brausetabletten und Pulver zum 
Auflosen in Wasser. Sie enthalten ublicherweise Tenside, Komplexbildner, 
Perverbindungen, Mittel zur Einstellung des Ph-Wertes, Kohlendioxidabspalter und 
weitere Zusatze, wie zum Beispiel Enzyme, die durch Eiweiftspaltung die Reinigung 
fordern. 



Bei der Anwendung in GebiSreiniger konnen die Mikropartikel insbesondere als 
Trager von Wirkstoffen wirken, die diese allmahlich freisetzen. Dies ist von 
besonderer Bedeutung fur Langzeitreinigungsprodukte, in denen das GebifJ oder 
die Prothese mehrere Stunden, zum Beispiel uber Nacht, verbleiben mussen. 

Es versteht sich, daB fur die erfindungsgemafSen Mundpflegemittel auch weitere 
Bestandteile und Formulierungen verwendet werden konnen, wie sie zahlreich in 
der Literatur beschrieben sind. Beispielsweise wird in diesem Zusammenhang auf 
die Monographie ..Kosmetik, Entwicklung, Herstellung und Anwendung kosmetischer 
Mittel", herausgegeben von Wilfried Umbach, Seiten 181 bis 223, (1988) Georg 
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Thieme Verlag Stuttgart, New York, und „Kosmetische Mittel zur Zahn- und 
Mundpflege" in Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 5. Auflage, Seiten 
191 "bis 197, verwiesen. 

In diesen Literaturstellen sind weitere Beispiele fur die vorstehend genannten 
Komponenten von Mundpflegemitteln sowie Rezepturbeispiele gegeben, wie sie 
prinzipielle auch fur die vorliegende Erfindung angewendet werden konnen. 

Nachstehend wird die vorliegende Erfindung anhand einzelner 
Ausfuhrungsbeispiele beschrieben, wobei diese Beispiele der Veranschaulichung 
der Erfindung dienen sollen und die vorliegende Erfindung nicht beschranken. 
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Beispiel 1 

In-vitro-Produktion eines linearen wasserunldslichen Poly-1 ,4-a-D-glucan in einem 
biokatalytischen ProzeU mit Amylosucrase. 

In ein sterilisiertes (Dampfsterilisation) 25 l-Gefafi werden 15 I einer 20 %-igen 
Saccharose Losung gegeben. 120 ml des Enzymextrakts, Amylosucrase enthaltend, 
wird in einer Portion zugegeben. Die Enzymaktivitat betragt in diesem Experiment 
20 units (1 unit = 1 umol Saccharose x min" 1 x mg Enzym). Die Apparatur wird mit 
einem ebenfalls sterilisierten KPG-Ruhrer versehen. Das Gefaft wird verschlossen, 
bei 39° C aufbewahrt und geruhrt. Bereits nach einer Zeit von wenigen Stunden 
bildet sich ein weiSer Niederschlag. Die Reaktion wird nach einer Zeitdauer von 54 
tunden beendet. Der Niederschlag wird abfiltriert und zur Abtrennung 
niedermolekulaiei Zuckei — zweimal — mit Wasser gewaschen. — Der i m — F i lter 
verbleibende Ruckstand wird bei 38° C im Trockenschrank unter Anlegung eines 
Vakuums mit Hilfe einer Membranpumpe (Firma Vacuubrand GmbH & Co., CVC 2) 
getrocknet. Die Masser betragt 893 g (Ausbeute 59 %). (Molekulargewichte: M w = 
9.000 g/mol; M n = 4.400 g/mol; M w /M w = 2,05; GPC, Losungsmittel DMSO, Eichung 
mit Pullulanstandards). 

Beispiel 2 

Herstellung von Mikropartikeln aus Poly-1 ,4-a-D-glucan 

200 g Poly-1, 4-a-D-glucan werden in etwa 1 I Dimethylsulfoxid (DMSO, p. a. von 
Ridel-de-Haen) bei 50° C innerhalb schnell gelost. Die Losung wird in 8 I 
bidestilliertem Wasser unter Ruhren durch einen Tropftrichter langsam 
hinzugegeben. Der Ansatz wird uber Nacht 4° C gelagert. Die feine Suspension der 
Partikel wird durch Dekantierung abgetrennt. Der Bodensatz wird,_aufgeschlammt 
und zentrifugiert (Ultrazentrifuge RC5C: je 5 Minuten bei 5.000 Umdrehungen pro 
Minute). Der feste Ruckstand wird insgesamt drei Mai mit bidestilliertem Wasser 
aufgeschlammt und zentrifugiert. Die Feststoffe werden gesammelt und die noch 
feuchte Suspension von ca. 1000 ml gefriergetrocknet (Christ Delta 1-24 KD). Es 
werden 176 g weilier Feststoff isoliert (Ausbeute 88 %). Die Oberflache der Partikel 
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ist spharischer Gestalt. Die Partikeldurchmesser liegen in der Mehrheit im Bereich 
von 2-3 \jm. Die spezifische Oberflache betragt 3,75 m 2 /g (Methode: Sorptomatic 
1990 (Fa. Fisons Instruments)). 

Beispiel 3 

500 mg Poly-1 ,4-ct-D-glucan werden in 2,5 ml Dimethylsulfoxid (DMSO, p.a. von 
Riedel-de-Haen) bei ca. 70° C gelost. Die DMSO-Ldsung wird in 100 ml 
bidestilliertem Wasser unter Ruhren eingetropft und die Losung uber Nacht bei 5° C 
aufbewahrt. Die feine milchige Suspension wird fur 15 Minuten bei 3500 
Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und der Uberstand abdekantiert. Der 
Bodensatz wird mit bidestilliertem Wasser aufgeschlammt und erneut zentrifugiert. 
Der Vorgang wird noch zwe i Mai w i ederho l t . Die S u s pens i on wird i m Ansnh l ufl 
gefriergetrocknet. Es werden 311 mg weitier Poly-1 ,4-a-D-glucanpartikel erhalten. 
Dies entspricht einer Ausbeute von 62 % farbloser Mikropartikel. 

Beispiel 4 

Herstellung von Zahnpasten unter Verwendung der Mikropartikel nach Beispiel 2 

Zwei Zahnpasten mit der Zusammensetzung gemaU der folgenden Tabelle wurden 
bewertet. 




Beide Zahnpasten zeigten ausgezeichnete Putzergebnisse, veranderten auch nach 
langerer Offnungszeit ihre Konsistenz nicht und wurden bei einer subjektiven 
Bewertung durch Testpersonen in bezug auf ihre sensorische Eigenschaften, z.B. 
Anfuhlen beim Zahneputzen, sehr positiv bewertet 

Komponente Gehalt (Gew.%) 



Beispiel a Beispiel b 

Carboxymethylcellulose 1.5 1,5 

Glycerin 40,0 30,0 

Titandioxid 2,0 2,0 

Calciumcarbonat 5,0 7,5 

Natriumdodecylsulfat 1,0 1,0 

(SDS) 

Mikropartikel 20,0 17,5 

Rest Wasser 




28 

HOE 98/F 143 

Patentanspruche 

1. Mundpflegemittel, die als wesentlichen Bestandteil spharische Mikropartikel 
enthalten, die ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 
linearen Polyglucan bestehen. 

2. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft die 
spharische Mikropartikel einen mittleren Durchmesser von 1 nm bis pm 
haben. 

Mundpflegemittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Tiefe von Unregelmafligkgiten auf dpr Partikeloberflache maximal 20 % des 
mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt 

4. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Mikropartikel in dem Mundpflegemittel in einer Menge 
von bis zu 90 Gew. % enthalten sind, bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Mundpflegemittels. 

5. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan Poly- 
1,4-a-D-glucan und/oder Poly-1,3-ft-D-glucan, insbesondere Poly-1 ,4-a-D- 
glucan, ist. 

6. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das mindestens eine wasserunlosliche lineare 
Polyglucan nach einer biotechnischen Methode erhalten worden ist. 

7. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das mindestens eine wasserunlosliche Polyglucan 
biokatalytisch erzeugt worden ist. 
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8. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Anteil an wasserunloslichen linearen Polyglucan in 
den Mikropartikeln mindestens 70 % betragt, bezogen auf den Gesamtgehalt 
an Polyglucan inkl. gegebenenfalls verzweigtem Polysaccharid und weiteren 
Polymeren. 



9. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 die Mikropartikel zu 100 % aus mindestens einem 
wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen. 



10. Mundpflegemittel nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Mundpflegemittel ausgewahlt ist unter Mundwasser, 
Mundpulver, Mundpillen, Mundsprays, Gebift-, Prothesen und Zahnpflegemittel 
und Plaquefarbetabletten. 



11. Mundpflegemittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Zahnpflegemittel ausgewahlt ist unter Zahnpasten, Zahngelen, 
Zahnreinigungspulver Kaugummis. 



12. Verwendung von Mikropartikeln, die ganz Oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunloslichen linearen Polyglucan bestehen, in Zahnpflegemitteln. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Mundpflegemittel enthaltend spharische Mikropartikel auf Basis linearer 
wasserunloslicher Polyglucane 

Die vorliegencle Erfindung betrifft Mundpflegemittel, die als wesentlichen Bestandteil 
spharische Mikropartikel enthalten, die ganz oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunldslichen linearen Polyglucan bestehen. 
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